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Wstęp
Homeostaza, czyli zdolność do utrzy-
mania metabolizmu komórek w  stanie 
adekwatnym do czynników na nie dzia-
łających, to niezbędny warunek zdro-
wia całego organizmu. Pozwala ona na 
prawidłowe funkcjonowanie komórek. 
Zachowanie homeostazy organizmu 
wymaga holistycznego systemu kon-
troli receptorowej oraz ciągłego ruchu 
substancji między i  poza komórkami. 
Ruch ten zapewniany jest przez czynny 
lub bierny transport. Jest to moleku-
larna sieć zależności gwarantująca 
stabilizację wartości parametrów, któ-
re sprawują nadzór nad procesami 
syntezy i  degradacji wszystkich czą-
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W  celu zachowania homeostazy organizmu systemy kontroli z  udziałem 
receptorów zmuszają komórki do ciągłej produkcji i degradacji makroczą-
steczek, których szczególnym przykładem są białka. Działają one wieloto-
rowo, wpływając na wiele różnych procesów komórkowych. Jednak żeby 
dostać się w odpowiednie miejsce potrzebują "drogowskazu" kierującego 
do miejsca docelowego działania. Tę rolę pełnią właśnie sekwencje sygna-
łowe (od kilku do kilkudziesięciu reszt aminokwasów), które są swego ro-
dzaju "adresem" danego polipeptydu. Informują one o tym, w jakiej części 
komórki powinno znaleźć się dane białko. 
Wyróżniamy dwa rodzaje sekwencji sygnałowych: sekwencje o specyficznej 
kolejności reszt aminokwasowych i  sekwencje o  specyficznej strukturze 
tworzonej w procesie fałdowania. Niektórzy postulują, iż od konkretnego 
układu aminokwasów istotniejszy jest charakter ciągu aminokwasowego 
determinujący kształt danego białka po sfałdowaniu. Obecność sekwencji 
sygnałowej jest warunkiem niezbędnym do skierowania białka do kon-
kretnego przedziału komórkowego. Historia poznania tego zjawiska za-
pełniła ponad dwadzieścia lat kart dziejów nauki i  stanowi jedno 
z  najdonioślejszych odkryć w  dziedzinie biologii komórki. Związana jest 
ona nierozerwalnie z  Uniwersytetem Rockefellera w  Nowym Jorku, 
a  szczególnie z  Günterem Blobelem, który otrzymał Nagrodę Nobla 
w dziedzinie medycyny i fizjologii w 1999 roku.
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stek stanowiących budulec struktur 
komórkowych. 
Białka to podstawowe cegiełki życia. 
Zalicza się je do elementarnych skład-
ników komórek i od ich stężenia zależy 
także utrzymanie homeostazy danej 
tkanki. Powstają one w  wyniku "prze-
pisania informacji genetycznej" z DNA 
na pre-mRNA w procesie transkrypcji, 
a po obróbce transkryptu - z mRNA na 
polimer aminokwasowy, który następ-
nie ulega fałdowaniu, modyfikacjom 
potranslacyjnym oraz łączeniu z  kom-
ponentami niebiałkowymi, dając funk-
cjonalną makromolekułę. Ten 
skomplikowany proces jest w  komór-
kach eukariotycznych rozdzielony 
w czasie i przestrzeni. Proces transla-
cji, w  wyniku którego powstaje łań-
cuch polipeptydowy, zachodzi na 
rybosomach znajdujących się w  cyto-
plazmie, a  wiele białek jest wydziela-
nych poza obręb komórki lub 
lokalizowanych w  organellach. Swego 
czasu naukowcy postawili sobie pyta-
nie, w jaki sposób adresowane są biał-
ka i  na jakiej drodze zachodzi ich 
transport do miejsc przeznaczenia?
Historia odkrycia sekwencji sygna-
łowej
Instytut Rockefellera w  Nowym Jorku 
może poszczycić się liczną grupą bada-
czy uhonorowanych Nagrodą Nobla 
w  dziedzinie fizjologii i  medycyny. Do 
tego grona należą są  m.in. Albert 
Claude, Christian de Duve oraz George 
Emil Palade, którzy otrzymali to wy-
różnienie w  1974 roku „za innowacje 
w  mikroskopii elektronowej oraz frak-
cjonowanie komórkowe, które położyło 
podwaliny ówczesnej molekularnej 
biologii komórki, czego najbardziej 
prominentnym osiągnięciem było od-
krycie rybosomów na retikulum endo-
plazmatycznym i  opisanie go po raz 
pierwszy w 1955 r.” [1]. W celu zacho-
wania chronologii wydarzeń cofniemy 
się jednak aż do czasów po II wojnie 
światowej. W 1945 r. Keith Porter wraz 
z Albertem Claudem rozpoczął pionier-
skie badania mikroskopowe. Odkrył 
i  nazwał retikulum endoplazmatyczne 
(ER, ang. Endoplasmic Reticulum), 
czym zapoczątkował powstanie nowej 
dziedziny biologii – biologii komórki 
[2]. Wydarzenia w  świecie nauki już 
w  tamtym czasie toczyły się szybko 
i  kolejne lata badań przyniosły donio-
słe rezultaty. Albert Claude za pomocą 
mikroskopii elektronowej opisał mito-
chondria [3, 4]. Christian de Duve od-
krył lizosomy [5] oraz peroksysomy 
[6]. Natomiast George Palade, student 
Claude’a, rumuński naukowiec, wraz 
ze swoim zespołem skupił się na pro-
blemie wewnątrzkomórkowego trans-
portu białek. W  1955 r. pogłębił 
badania Portera i  zaobserwował 
szorstką siateczkę śródplazmatyczną 
(RER, ang. Rough Endoplasmic Reticu-
lum) [7, 8]. Kolejne doświadczenia pro-
wadzone na Uniwersytecie 
Rockefellera wykazały, że białka wy-
dzielnicze znajdują się nie tylko w cy-
toplazmie komórkowej, ale także 
w mikrosomach będących częścią RER 
[9]. Badania te doprowadziły do utwo-
rzenia nowego zespołu naukowego, do 
którego dołączyli Colvin Redman i Da-
vid Sabatini. Badacze pod kierownic-
twem Palade’a  potwierdzili, że 
rybosomy wykazują oddziaływania 
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względem mikrosomów błonowych 
[10, 11]. Pod koniec 1966 r. do Sabati-
niego dołączył jeszcze jeden nauko-
wiec młodej fali, Günter Blobel, który 
znacząco przyczynił się do stworzenia 
modelu kierowania białek do odpo-
wiednich kompartmentów komórko-
wych. W  kwietniu 1971 r., w  czasie 
konferencji naukowej w  Gatlinburgu 
w  Tennessee, Blobel przedstawił krót-
ką prezentację demonstrującą propo-
zycję istnienia sekwencji sygnałowej 
na końcu aminowym polipeptydu, jed-
nak niepotwierdzoną jeszcze żadnymi 
badaniami [12]. Rok później w  bada-
niach lekkich łańcuchów immunoglo-
bulin zespół kierowany przez 
Timothy’ego Harrisona, niezależnie od 
zespołu Blobela, wykrył różnice w rze-
czywistej wielkości powstałych 
polipeptydów w stosunku do prognozo-
wanej na podstawie mRNA wielkości 
łańcuchów polipeptydowych. Autor pu-
blikacji prezentującej wyniki tego eks-
perymentu, Cesar Milstein, 
zinterpretował nadmiarową sekwencję 
aminokwasową jako umożliwiającą 
rozdzielenie białka w  mikrosomach 
[13]. Doświadczenie to wykorzystał 
Blobel do aktualizacji swojej hipotezy 
sygnałowej. W  1974 r. George Palade 
w czasie swojego wykładu noblowskie-
go zaprezentował komórkowe mecha-
nizmy sekrecyjne, model sygnałowy 
Blobela oraz kolejne etapy w  zatęża-
niu, magazynowaniu i  wydzielaniu 
substancji produkowanych przez ko-
mórki [14]. Po odejściu Sabatiniego 
w  1972 r., to właśnie Palade zainicjo-
wał kolejne badania, do których oprócz 
Blobela zaangażowany został Bern-
hard Dobberstein. Ci obaj naukowcy 
w 1975 r., w oparciu o badania Milste-
ina, opracowali system interakcji mię-
dzy białkowym produktem i  błoną 
RER, postulując indukcję transportu 
białek do mikrosomów i obróbki prote-
olitycznej peptydów sygnałowych [15]. 
Potwierdził to eksperyment dotyczący 
miejsca cięcia proteolitycznego. Blobel 
nie pomylił się, wskazując na mikroso-
my. Lekkie łańcuchy immunoglobuliny 
zsyntetyzowane in vitro były chronione 
przed proteolizą wewnątrz mikroso-
mów, zaś powstające in vivo ulegały 
procesowi ograniczonej proteolizy po-
przez obcięcie sekwencji aminokwaso-
wej z końca aminowego do właściwego 
rozmiaru [16]. Inne doświadczenia po-
kazywały uniwersalność odkrycia se-
kwencji sygnałowej. Wykazano, że 
sekwencje sygnałowe białek wydzielni-
czych trzustki są hydrofobowe i  przy-
pominają sekwencję sygnałową 
opisaną dla lekkiego łańcucha immu-
noglobuliny [17].
W  latach 1975-1980 zespół pracujący 
na Uniwersytecie Rockefellera osta-
tecznie udowodnił hipotezę sygnałową. 
Ponadto została ona rozwinięta w  od-
niesieniu do innych białek wydzielni-
czych [18, 19] oraz uzupełniona 
o transport z cytoplazmy do chloropla-
stów [20] i  mitochondriów [21]. Ety-
kiety adresowe dla tych organelli 
różnią się od mikrosomalnych, ale uni-
wersalne dla wskazanych kompart-
mentów komórkowych [22]. Na osobne 
podkreślenie zasługuje odkrycie cząst-
ki rozpoznającej sygnał (SRP, ang. 
Signal Recognition Particle) [23–25], 
jej receptora [26, 27] oraz peptydazy 
sygnałowej – enzymu, który doprowa-
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dza do odcięcia SRP po wejściu białka 
do światła ER [28]. Wszystkie te do-
świadczenia zostały podsumowane 
w  artykule opublikowanym w  1980 r. 
przez Güntera Blobela, który swoją hi-
potezę sygnałową uogólnił do hipotezy 
topogenezy białek [29]. Opisywała ona 
zasady rządzące mechanizmem kiero-
wania białek do odpowiednich kom-
partmentów w  obrębie komórki. 
W  strukturze każdego białka zawarta 
jest informacja określająca dokładnie, 
w  jakim miejscu w  komórce powinno 
się ono znajdować. Specjalne sekwen-
cje aminokwasów decydują o  tym, czy 
białko przedostanie się przez błonę do 
określonej organelli, zostanie częścią 
samej błony, czy też zostanie wydzielo-
ne poza komórkę. W  1984 r. odkryto 
pierwszą sekwencję kierującą białka 
do jądra (NLS, ang. Nuclear Localiza-
tion Sequence) wraz z kompleksem po-
ru jądrowego, importynami 
(karioferynami) i  mechanizmem Ran-
GTP [30]. Rok 1989 przyniósł doniesie-
nia na temat sekwencji sygnałowej kie-
rującej białko do peroksysomów [31]. 
W  latach 90. prowadzone były liczne 
badania strukturalne, zwieńczone 
w 1997 r. poznaniem budowy komplek-
su białka syntetyzowanego na ryboso-
mie i  receptora SRP kanału 
translokonu zbudowanego z  Sec61α 
przy współudziale Sec61β i  Sec61γ 
[32]. W  1999 r. Günter Blobel został 
uhonorowany Nagrodą Nobla w  dzie-
dzinie medycyny i  fizjologii właśnie za 
odkrycie, że - jak napisano w  uzasad-
nieniu "białka zawierają wbudowane 
sygnały, które sterują ich transportem 
i położeniem w obrębie komórki" [33]. 
W  wykładzie noblowskim badacz opo-
wiadał o pracy swego życia. Przedsta-
wił również perspektywy rozwoju 
biologii komórki oraz molekularnych 
Ryc. 1. Autoradiogram po elektroforezie 
SDS-PAGE pokazujący przebieg badania in 
vivo translacji, ilustrujący relacje między 
ilością peptydów z  sekwencją sygnałową 
i  bez niej. Próbka A  była kontrolą, która 
obejmowała wyekstrahowane prekursory 
lekkiego łańcucha immunoglobulin o  wyż-
szej masie. Prążek zaznaczony w studzien-
ce S zawierał znakowane łańcuchy 
wyizolowane z  komórek szpiczaka. W  ko-
lejnym etapie doświadczenia translacja by-
ła hamowana po upływie odpowiedniego 
czasu za pomocą detergentów. Zauważono, 
że pierwsze produkty ulegały obróbce 
w  dojrzałe łańcuchy, gdyż rybosomy były 
przyłączone do błon mikrosomów, co umoż-
liwiało odcięcie sekwencji sygnałowych. Po 
pewnym czasie zaczęły powstawać produk-
ty prekursorowe zaopatrzone w sygnał kie-
rujący białko do mikrosomów, co było 
wynikiem zatrzymania translacji i  izolacji 




wego [34]. W  2000 r. Blobel otrzymał 
tytuł doktora honoris causa Uniwersy-
tetu Karola w Pradze.
Perspektywy
Wraz z wiekiem kondycja naszej skóry 
ulega pogorszeniu. Stan ten spowodo-
wany jest zmniejszeniem ilości natu-
ralnych peptydów i czynników wzrostu 
organizmów. Są to swoiste substancje 
modulujące odpowiedzialne za kontro-
lowanie procesów naprawczych i  me-
tabolicznych, których osłabienie 
prowadzi do starzenia się organizmu. 
Substancjami o  przełomowym znacze-
niu w dziedzinie kosmetologii stały się 
peptydy biomimetyczne, których dzia-
łanie opiera się na naśladowaniu natu-
ralnych substancji sterujących 
procesami metabolitycznymi oddziału-
jącymi na komórki docelowe. We 
współczesnej medycynie estetycznej 
znanych jest ponad 300 peptydów bio-
mimetycznych, a wiele nowych znajdu-
je się na etapie badań. Sekwencje 
sygnałowe mają duży wpływ na od-
działywanie peptydów, które są zdolne 
do zapoczątkowywania procesów we-
wnątrzkomórkowych. W  znacznym 
stopniu wpływają  m.in. na wzrost fi-
broblastów oraz syntezę kolagenu 
i  elastyny. Doprowadzenie peptydów 
sygnałowych do warstwy skóry właści-
wej inicjuje sygnał do wytworzenia 
makromolekuł kolagenu, a  w  konse-
kwencji do polepszenia stanu skóry 
[35].
Sekwencja sygnałowa może wpływać 
na proces przenoszenia polipeptydu 
przez błonę, wykazując wrażliwość na 
inhibitor drobnocząsteczkowy oraz de-
terminując zależność od chaperonów 
cząsteczkowych BiP. Zaproponowano 
model, zgodnie z  którym prekursory 
białka wydzielniczego niewiążące czą-
stek rozpoznających sygnał, ponieważ 
są np. zbyt krótkie, dostarczane są do 
błony ER za pomocą odrębnego szlaku, 
który zależy od Sec62 i Sec63. Chociaż 
specyficzna sekwencja sygnałowa do-
starczająca prekursor do błony ER nie 
wpływa na wymagania odnośnie Sec62 
i  Sec63, region ten może wpływać na 
transport z  udziałem kanału Sec61 
i  znaczenie BIP w  translokacji przez 
błonę. Podsumowując, sekwencja sy-
gnałowa może regulować specyficzne 
aspekty translokacji przez kanał Sec61 
na etapie następującym po zależnym 
od Sec62/Sec63 dostarczeniu pepty-
dów do ER [36].
Typowy rozmiar sekwencji sygnałowej 
to około 20-30 reszt aminokwasowych, 
wśród których rozpoznawalne są trzy 
domeny strukturalne (podstawowa 
„N domena”, powstała z 7-13 reszt hy-
drofobowych „domena H” i  lekko po-
larna „domena C”). Postuluje się, że 
sekwencje sygnałowe są często łatwo 
wymienialne i tolerancyjne wobec sze-
rokiego zakresu mutacji. Wykazano, że 
20% losowych sekwencji może promo-
wać wydzielanie inwertazy w  droż-
dżach [37]. Gdy substrat jest 
kierowany do ER lub błony cytopla-
zmatycznej, sekwencja sygnałowa 
powinna oddziaływać wzajemnie 
z  translokonem. Mimo, że translokony 
mogą znacznie różnić się u różnych or-
ganizmów, a  nawet w  obrębie jednej 
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komórki, większość sekwencji sygnało-
wych wchodzi w  interakcję z  konser-
watywnym, heteromerycznym 
kompleksem Sec61p lub SecY. Naj-
nowsze badania ujawniły wiele wyjąt-
ków od powszechnie panującego 
poglądu mówiącego, że sekwencje sy-
gnałowe są proste, zdegenerowane 
i  wymienne. Na podstawie obecnego 
stanu wiedzy możemy sądzić, że za-
równo sekwencje sygnałowe jak i  róż-
norodność kompleksów translokonu 
może odgrywać ważną rolę w modulo-
waniu biogenezy białka [38].
Wydzielnicze białka są zwykle trans-
portowane przez retikulum endopla-
zmatyczne do aparatu Golgiego, 
a  następnie do błony komórkowej, 
gdzie są uwalniane do przestrzeni po-
zakomórkowej. Jednakże wiele z  nich 
również osiąga te cele za pomocą 
innych dróg. Niekonwencjonalne 
wydzielanie białka (UPS, ang. Unco-
nventional protein secretion) jest zło-
żonym procesem i dotyczy "ładunków" 
bez peptydu sygnałowego lub domeny 
transbłonowej, które mogą ulegać 
translokacji przez błonę komórkową 
i  takich, które przenikają przez błonę 
komórkową, pomijając aparat Golgie-
go, pomimo wprowadzania do mikro-
somów ER. Wydzielanie białka (UPS) 
jest w  dużej mierze wywołane przez 
stres komórkowy, stan zapalny, stres 
wywołany niedoborem składników po-
karmowych lub naprężenia mechanicz-
ne. Białka transbłonowe point mutant 
mogą ominąć aparat Golgiego. Prze-
szkody dla UPS (CUPSs, ang. Com-
partments for UPS) nie powodują 
wytworzenia autofagosomów, a  stano-
Ryc. 2. Sekwencje sygnałowe określają 
wybór drogi białka. Polipeptyd (czarna 
wstążka), zawierający sekwencję sygnało-
wą (niebieski), który wyłania się z  ryboso-
mu, może współdziałać z  SRP (zielony), 
który jest wychwytywany przez błonowy 
receptor SRP, a  następnie sekwencja sy-
gnałowa oddziałuje z  translokonem. Inną 
drogą jest związanie polipeptydu z  chape-
ronami (żółte), które transportują se-
kwencję sygnałową bezpośrednio po 
sfałdowaniu białka do translokonu. Rozpo-
znanie przez SRP jest zazwyczaj decy-
dującym zdarzeniem: białka, których 
sygnałowe sekwencje nie są rozpoznawane 
przez SRP, są utrzymywane w  luźno złożo-
nej konformacji przez białka opiekuńcze 
i kierowane do ER lub innych wewnątrzko-
mórkowych miejsc docelowych (w przypad-
ku, gdy rozpoznanie SRP jest blokowane 
przez modyfikację sekwencji sygnałowej). 
Po dotarciu białka do błony, sekwencje sy-
gnałowe mogą również wpływać na ich do-
stawę do różnych translokonów. Jeśli białko 
oznaczone sekwencją sygnałową zostanie 
wytworzone w  cytoplazmie, może przejść 
modyfikację enzymatyczną i  pełnić swoją 
funkcję [39] (zmodyfikowano).
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wią mechanizm prowadzący do zwięk-
szenia stężenia Acb1 przed jego wy-
dzieleniem. Stres ER i  aparatu 
Golgiego powoduje przebudowę fałdo-
wania białka GRASP55, jego fosforyla-
cję i  wniknięcie do ER, w  których 
pośredniczy w  obejściu aparatu Gol-
giego przez pewne ładunki, podczas 
gdy przejście pozostałych zależy od 
stężenia czynników HSP70/DNAJ14. 
Specyficzne rzęskowe białka również 
mogą ominąć aparat Golgiego. UPS za-
obserwowano u  wszystkich organi-
zmów zbadanych pod tym względem 
do tej pory [40]. 
Wszystkie sekwencje sygnałowe za-
wierają hydrofobowy region rdzenio-
wy, ale niezależnie od tego wykazują 
duże różnice w  całkowitej długości 
i  sekwencji aminokwasowej. Wykaza-
no, że to zróżnicowanie pozwala se-
kwencjom sygnałowym na określenie 
różnych sposobów kierowania 
i  umieszczania w  błonie, a  nawet na 
wykonywanie funkcji po odcięciu od 
macierzystego białka [41]. 
Peptydy sygnałowe odgrywają kluczo-
wą rolę podczas przenoszenia białek 
wydzielniczych przez błonę zarówno 
u prokariotów i eukariotów. Przy prze-
chodzeniu przez błonę sekwencja sy-
gnałowa zostaje odcięta przez 
peptydazę sygnałową. W  peryplazmie 
znajduje się osobny zestaw białek 
opiekuńczych ułatwiających poprawne 
fałdowanie oraz białka odpowiedzialne 
za powstawanie wiązań disiarczko-
wych. U  E. coli występują sekwencje 
sygnałowe, które są związane z  błoną 
peryplazmatycznie, wewnętrznie i  ze-
Ryc. 3. Obecna postać hipotezy sygnałowej. Polipeptydy z sekwencją sygnałową, otoczone 
przez białka opiekuńcze, przyłączają się do poru translokonu i po zadziałaniu kompleksu 
Sec62/Sec63 są wciągane do wnętrza ER. Tam chaperony BIP wiążą się do polipeptydu 
przy pomocy energii powstałej w wyniku hydrolizy ATP. Następuje wejście całego białka do 
wnętrza ER i  odcięcie sekwencji sygnałowej przez peptydazę sygnałową. Chaperony BIP 
mają większe powinowactwo do ATP, więc po fosforylacji i powstaniu bardziej energetycz-
nej postaci adenozynofosforanu, są wraz z nią odłączane od polipeptydu. Powstałe białko 
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